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Pathogenie de la sarcoTdose 

Bien que I'etiologie de la sarcoTdose demeure inconnue, des progres 
importants ont ete realises recemment dans la comprehension de 
la pathogenie de cette affection. Ces progres ont permis de mieux 
apprehender la formation des granulomes ainsi que les facteurs lies 
a I'hote, ou environnementaux, susceptibles d'etre impliques dans la 
survenue de la maladie. 


Paul Soler* 

L a sarco'idose est la consequence dune reponse immu- 
nitaire cellulaire exageree favorisant le developpement 
de lesions granulomateuses typiques aux sites de la 
maladie. 1 - 2 

LES GRANULOMES SARCOIDIENS 


Les granulomes sont le stigmate d’une inflammation 
chronique, en reponse a une agression locale dont I ‘agent 
responsable nest que partiellement elimine. On distingue 
differents types de granulome selon qu’ils resultent ou 
non d’un mecanisme immunitaire, ou bien selon la nature 
et l’agencement des cellules qui les composent. Ainsi, cer- 
tains granulomes sont constitues par des macrophages 
d’aspect habituel et des cellules geantes. Ils correspon- 
dent a des granulomes dont Fagent responsable, peu ou 
pas degradable, frequ eminent retrouve en leur centre, n’a 
pas de proprietes immunogenes (particules inorga- 
niques). Ils constituent les granulomes dits « a corps 
etranger ». A Finverse, si F element phagocyte au site de 
Fagression est d’origine organique ou infectieuse et peut 
etre partiellement degrade sous forme de peptides antige- 
niques, les granulomes resultent alors d’une reponse 
immunitaire de type cellulaire, associant des cellules pre- 
sentatrices d’antigenes (monocytes-macrophages le plus 
souvent) et des lymphocytes T. Ils constituent les granu- 
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La sarcoTdose est la consequence d'un syndrome immunitaire 
chronique associant des facteurs genetiques predisposants 
et des facteurs environnementaux specifiques, non encore 
identifies. 

Un lien a ete montre entre certains polymorphismes de genes 
et la survenue, I’expression clinique ou revolution de la maladie. 
Certains mediateurs sont essentiels a la formation 
et au maintien des granulomes sarcot'diens. L'importance 
du TNF-a a conduit a proposer cette cytokine comme cible 
therapeutique. 


lomes « de type iminun », a l’origine de nomb reuses mala- 
dies granulomateuses dont Fagent responsable n est pas 
toujours clairement identifie. 

Les granulomes sarcoi'diens sont des granulomes de 
type iminun. Ils sont typiquement composes d’un follicule 
central, riche en macrophages actives denommes cellules 
epithelioides du fait de leur ressemblance avec des cel- 
lules epitheliales, associes a des lymphocytes T, essentiel- 
lement CD4 +, intercales entre les cellules epithelioides. 
Des fibroblastes entourent partiellement le folbcule et le 
separent d’une couronne de lymphocytes T CD4 + et 
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lilU Biopsie pulmonaire. Granulome sarcoYdien typique. 

Le granulome est compose d'un follicule central (f) 
faiblement acidophile, associant des cellules epithelio'fdes 
et des cellules geantes (*), entoure d'une couronne 
lymphocytaire (ly). ( Source : Dr Claire Dane!, Anatomie 
pathologique, hopital Bichat, AP-HP ). 


CD8 +, infiltree par des monocytes-macrophages (fig. 1). 
Cette zone peripherique est une zone d’echanges, par 
laquelle les monocytes nouvellement recrutes penetrent le 
granulome. Ils y debutent leur maturation qu’ils achevent 
a Tinterieur du follicule central ou ils se transfonnent en 
cellules epithelioides, regroupees en sous-unites centrees 
par des lymphocytes. * 2 A Tissue de leur sejour dans le folli- 
cule, les cellules epithelioides migrent en peripherie, dege- 
nerent, et sont eliminees dans les structures avoisinantes. 

FORMATION DES GRANULOMES 
SARCOIDIENS 


II est desormais clairement etabli que la sarcoidose est la 
consequence d’une reaction immunitaire exageree, 
mediee par les monocytes-macrophages et les lympho- 
cytes T, en reponse a des antigenes non encore identifies. 
Cette reponse aboutit a la formation des granulomes 
typiques qui caracterisent les lesions sarcoidiennes. 

Bien que difficile a apprehender chez 1’homme, il est 
admis que la formation des granulomes sarcoidiens obeit 
au schema general de formation des granulomes de type 
immun, etabli a partir de modeles animaux. Dans ce 
schema, des monocytes-macrophages sont initialement 
recrutes aux sites de formation des lesions. Apres avoir 
phagocyte la substance etrangere responsable de leur 
attraction, s’ils ne peuvent l’eliminer que partiellement ou 
tres lentement, ils s’accumulent, subissent localement un 
processus de maturation et se transforment en cellules 
epithelioi’des. Parallelement, des lymphocytes T infiltrent 
ces regroupements cellulaires, qui s’organisent alors en 


granulomes. Les interactions entre les 2 types cellulaires, 
par le biais de contacts membranaires et de mediateurs 
solubles (cytokines et chimiokines) sont essentielles dans 
le processus de formation des granulomes. 3 La substance 
etrangere responsable du processus etant partiellement 
degradee sous forme d’epitopes antigeniques, ceux-ci 
sont presentes a la surface des macrophages en associa- 
tion avec les molecules de classe II du complexe majeur 
d’histocompatibilite. Leur reconnaissance par des lym- 
phocytes T CD4 + specifiques declenche une reponse 
immunitaire cellulaire. Les interactions entre les mono- 
cytes-macrophages et les lymphocytes T engendrees au 
cours de cette reponse vont liberer de nombreux media- 
teurs, responsables d’une part du recrutement, de l’activa- 
tion et de rimmobilisation d’autres monocytes, et d’autre 
part de la proliferation, de l’activation et de la differentia- 
tion des lymphocytes T CD4 + (fig. 2). D’autres cellules 
presentatrices d’antigene, comme les cellules dendri- 
tiques, pourraient aussi etre impliquees dans la reponse 
immunitaire sarcoidienne. 4 

CYTOKINES ET GRANULOMES SARCOIDIENS 


Le profil des cytokines produites au cours de la reponse 
sarcoidienne est de type Thl, 2,3,5 comme celui qui caracte- 
rise les reactions d’hypersensibilite retardee ou de 
defense contre les agents pathogenes intracellulaires. Les 
mecanismes qui orientent les lymphocytes T vers un phe- 
notype Thl au cours de la sarcoidose demeurent mal defi- 
nis, mais certaines cytokines jouent vraisemblablement 
un role determinant. Ainsi, l’interferon gamma (IFN-y), le 
tumour necrosis factor alpha (TNF-a), l’interleukine (IL) 
12, et l’IL-18 apparaissent comme des cytokines impor- 
tantes pour l’induction des reponses Thl, et semblent 
jouer un role tie dans la constitution des granulomes. Les 
experiences menees sur des souris invalidees pour 1’IFN-y 
et/ou le TNF-a ou leurs recepteurs, montrent que ces 

2 cytokines sont essentielles pour la formation et le main- 

tien des granulomes. L’IL-12 et l’IL-18, toutes deux pro- 
duites dans le poumon des patients sarcoidiens, sont 

connues pour induire la production d’lFN-y par les lym- 
phocytes T et pour augmenter leur activite cytotoxique. 
De plus, TIL- 12 est secretee spontanement par les macro- 
phages sarcoidiens, contrairement aux macrophages nor- 
maux, et les lymphocytes T sarcoidiens expriment plus de 
recepteurs a cette cytokine. De nombreuses autres cyto- 
kines, notamment du GM-CSF (granulocyte macrophage 
colony stimulating factor) et de la LT-p (lymphotoxine 
beta) sont produites aux sites des lesions, mais le role pre- 
cis de ces cytokines au cours de la reponse granuloma- 
teuse reste a determiner. Plus recemment, il a ete montre 
que l’IL-27 pouvait aussi etre impliquee dans les reponses 
granulomateuses de type Thl chez 1’homme. Enfin, des 
chimiokines comme les MIP-la et [’> (MIP: macrophage 
inflammatory proteiii), les MCP-1, 3 et 4 (MCP: monocyte 
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chemoattractant protein). 1’IP- 10 (IP: 1FN -inducible protein). 
PIL-16 et l’osteopontine sont egalement produites au 
cours des reponses granulomateuses sarcoidiennes, ren- 
dant compte de l’afflux permanent des cellules inflamma- 
toires aux sites des lesions (fig. 2). 

L’identification des mediateurs impliques dans la for- 
mation et le maintien des granulomes a permis d’envisager 
de nouvelles approches therapeutiques. 6 Certaines, basees 
sur Futilisation d’anticorps recombinants ou d’anti- 
recepteurs visant a neutraliser la reaction granuloma- 
teuse, n'cn sont pas encore au stade clinique. D’autres, 
ciblant un mediateur essentiel a la formation des granu- 
lomes comme le TNF-a, ont d o res et deja prouve leur 
efficacite chez certains patients (v. page 1099). 

DEVENIR DES GRANULOMES SARCOIDIENS 


Les granulomes sarcoidiens peuvent rester actifs plu- 
sieurs mois ou annees. La surexpression de la proteine 
anti-apoptotique Bcl-2 par les lymphocytes et les macro- 
phages sarcoidiens pourraient expliquer en partie le 
maintien des granulomes. 2 Ils finissent par involuer, lais- 
sant place le plus souvent a une cicatrice fibreuse locali- 
see. Chez une minorite de patients, cependant, la persis- 
tance des granulomes peut s’accompagner a terme dun 
important processus librosant. 

On sait peu de choses concemant les mecanismes qui 
modulent le devenir des granulomes sarcoidiens. Leur 
inactivation depend de la capacite de resolution de la 
reponse immunitaire. Des facteurs dependant de l’hote 
sont probablement en cause, comme par exemple la capa- 
cite de la reaction granulomateuse a degrader a terme 
l’agent initiateur, ou bien la regulation de l’apoptose cellu- 
laire au site des lesions. II a aussi ete suggere que la transi- 
tion de la reponse immunitaire d’u n profil Thl vers un 
profil Th2 pourrait favoriser l’involution de la reaction 
granulomateuse. L’involution des granulomes pourrait 
egalement dependre de I’alllux de lymphocytes T regula- 
teurs observe dans les formes actives de la maladie. 8 Ces 
demiers pourraient jouer un role pathogenique impor- 
tant. La sarcoidose est en effet remarquable par l’amplifi- 
cation globale des lymphocytes T regulateurs, mais leur 
activite demeure insuffisante pour controler totalement 
les lesions de la maladie. Leur impact sur le profil evolutif 
de la maladie reste a determiner. 

La raison pour laquelle une minorite de patients deve- 
loppe une importante reaction fibrosante mettant en jeu 
le pronostic vital dans l’atteinte pulmonaire, demeure 
inconnue. Des cytokines profibrosantes, telles le TGF-p 
{transforming growth factor beta) ou FIL-13, pourraient 
etre impliquees dans ce phenomene. 7 Le role potentiel 
de 1’IFN-y, ou d’autres mediateurs tels l’IGF-1 {insulin- 
like growth factor) et le PDGF {platelet-derived growth 
factor) produits dans le poumon sarcoidien, a aussi ete 
evoque. 


ETIOLOGIE 


La cause de la sarcoidose demeure inconnue, mais il est clair 
desonnais qu’un evenement multifactoriel associant une 
predisposition genetique et une exposition a des facteurs 
environnementaux specifiques, est a Forigine de la maladie. 

Predisposition genetique 

L’existence de cas de sarcoidose familiale et de diffe- 
rences dans la prevalence de la maladie, d’ordre geogra- 
phique ou racial, a longtemps plaide en faveur dune pre- 
disposition genetique. Plus recemment, l’etude ACCESS 
portant sur une cohorte multicentrique de plus de 
700 patients sarcoidiens et autant de cas controles, a mon- 
tre que le risque relatif de developper la maladie chez les 
parents de premier degre d’un sujet atteint etait multiplie 
par six. 9 De nombreuses etudes se sont developpees pour 
tenter de center la predisposition genetique de la maladie. 
Les etudes de genes candidats portent essentiellement 
sur les genes codant les molecules impliquees dans la pre- 
sentation antigenique et les principales cytokines impli- 
quees dans la pathogenie de la maladie (v. encadre). 



IM11U Reaction granulomateuse. 

Les interactions entre les monocytes-macrophages et les 
lymphocytes T CD4+ recrutes initialement aux sites des 
lesions, vont liberer de nombreux mediateurs responsables 
de la formation du granulome, en favorisant le recrutement, 
I'activation et I’immobilisation d'autres monocytes et d'autres 
lymphocytes. Le TNF-a, I'lNF-y, l'IL-12 et l'IL-18 jouent un role 
cle dans ce phenomene. IFN: interferon; IP-10: interferon- 
inducible protein 10; IL: interleukine; M I P-1: macrophage 
inflammatory protein 1; MCP: monocyte chemoattractant 
protein ; MCF: macrophage chemotactic factor, 

MAF: macrophage activating factor, 

MIF: macrophage migration inhibitory factor, 

RANTES: regulated upon activation, normal T cell expressed 
and secreted ; TNF: tumour necrosis factor. 
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Facteurs genetiques de la sarcoidose 

Yves Pacheco, Marie Coudurier * 



DHl Relations entre cellule presentatrice d'antigene et lymphocyte CD4. 
RCD3H: recepteur lymphocytaire T specifique de I’antigene; HLADR: systeme 
d'histocompatibilite de classe II; AG (?): antigene hypothetique; B7-1, CTL4, CD 28 , 
BTNL 2 : molecules d'adhesion de la synapse immunitaire; 

BTNL 2 R: recepteur hypothetique pour BTNL 2 ; ECA: enzyme de conversion 
de I'angiotensine. 


L es observations de cas de sarcoi'dose 
familiale et de differences d'ordre 
ethnique dans la prevalence de cette 
affection ont conduit a reflechir a une sus- 
ceptibility genetique. La sarcoidose est une 
maladie rare, et sa forme familiale Test plus 
encore. La frequence de la sarcoidose, dans 
la population generale, est tres mal appre- 
ciee du fait de I'absence d'etude epidemio- 
logique vraie. Une etude realisee en 1966 
sur 2475 patients atteints de sarcoidose 
avait recense 54 sujets dont un membre au 
moins de la famille etait egalement atteint 
de sarcoi'dose, soit 2,28%, c'est-a-dire une 
frequence de la maladie 30 fois superieure 
a ce qu'elle etait dans une population 
temoin. 1 L'etude americaine ACCESS a per- 
mis de montrer que le risque de la maladie 
etait significativement augmente chez les 
membres de 1 er degre et 2 e degre de la 
famille. 2 

Les etudes de jumeaux, importantes pour 
les geneticiens, sont peu nombreuses dans 
le cadre de la sarcoidose. Elies ont essentiel- 
lement porte sur des jumeaux homo- 
zygotes. II n'a jamais ete rapporte de cas ou 
un seul des jumeaux ait ete atteint. Une 
similitude etonnante dans les histoires 
cliniques des patients est souvent rappor- 
tee. La nette predominance des jumeaux 
homozygotes sur les dizygotes est tres en 
faveur d'une origine genetique de la sarcoi'- 
dose, de meme que la similitude Clinique 
tres poussee chez les jumeaux homo- 
zygotes qui minimise le role eventuel de 
I'environnement dans la genese de la mala- 
die. Une identity Clinique et evolutive est 
notee dans la majority des etudes fami- 
liales. La similitude clinique est souvent 
manifeste en ce qui concerne le mode de 
declaration, les localisations, revolution des 
lesions et la reponse au traitement. Si I'inci- 
dence ethnique de la sarcoi'dose parait 
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admise pour les formes sporadiques, le pro- 
bleme reste pose pour les sarcoi'doses familiales. 

A cote des etudes comparant la preva- 
lence de la maladie chez les apparentes de 
sujets atteints et de sujets sains et a cote 
des etudes des jumeaux, les analyses de 
segregation d'un trait ou la recherche de 
marqueurs genetiques ont largement ete 
developpees dans le cadre de la sarcoi'dose. 

Les etudes de genes candidats se sont 
essentiellement fondees sur les connais- 
sances immunologiques concernant cette 
maladie, et en particulier sur les relations 
etablies entre cellules presentatrices d’anti- 
genes et lymphocytes T, avec les differentes 
molecules impliquees dans ce type de rela- 
tion (fig.1). Differents travaux ont mis en evi- 
dence au cours de la sarcoi'dose une activa- 


tion lymphocytaire CD4, 3 une accumulation 
de ces cellules dans les organes atteints, 4 
une lymphopenie sanguine et une activa- 
tion macrophagique. L'activation de ces cel- 
lules est a I'origine de la formation du gra- 
nulome sans necrose caseeuse, qui est la 
lesion caracteristique de la maladie (fig. 2). 

LES PISTES D’EXPLORATION 
GENETIQUES QUI EN DECOULENT 
SONT MULTIPLES 

Bien que differentes etudes aient rap- 
porte une association avec les antigenes de 
classe I, ce sont surtout les antigenes HLA 
de classe II qui ont ete le plus frequemment 
impliques dans une association avec un 
risque accru de developper la maladie sar- 
coi'dosique. Les analyses de liaison gene- 
tique ont montre que le locus du complexe 
d'histocompatibilite sur le chromosome 6p 
etait lie a la susceptibility de developper la 
maladie. Une liaison de la maladie au chro- 
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mosome 6p-21 a ete montree. 5 HLA-DRB1 a 
ete recemment identifie comme etant un 
facteur de risque de la maladie. Neanmoins, 
il est apparu que, compte tenu du risque de 
mutation relativement faible sur cette 
region, d'autres facteurs de risque gene- 
tique a proximite, sur la region 6p-21, 
devaient intervenir. Differentes etudes suc- 
cessives recentes ont permis de mettre en 
evidence une association forte avec le gene 
BTNL2, dans differentes populations, 
blanche ou noire, americaine et allemande. 6 

Une cartographie fine de la region 6p-21 
par technique SNP a permis de cibler le 
gene BTNL2 (butyrophilin-like 2). BTNL2 
est membre de la superfamille des immuno- 
globulines et a ete implique, comme mole- 
cule costimulatrice, dans ['activation lym- 
phocytaire T, sur la base de son homologie 
avec B7-1. Une mutation G+- A conduit a une 
erreur d’epissage resultant en une proteine 
ayant perdu le domaine IgC terminal, per- 
turbant la localisation membranaire de 
cette proteine. Compte tenu de I'impor- 
tance de cette proteine dans I'interaction 
entre la cellule presentatrice d'antigene et 
le lymphocyte CD4, une telle perturbation 
moleculaire est susceptible d'engendrer un 
desordre immunologique profond. 

De tres nombreux autres marqueurs 
potentiels de la sarcoi'dose ont fait I'objet 
d'etude genetique. 

Le recepteur CD3Ti 

Le recepteur CD3Ti (recepteur lympho- 
cytaire T a I'antigene [TCR]) a fait I’objet de 
differents travaux. II semble qu'il existe 
dans la sarcoidose une utilisation preferen- 
tielle des chaTnes p du recepteur du lym- 
phocyte T (LT) pour I'antigene, pouvant 
constituer un bon marqueur genetique de 
cette maladie. Le recepteur de I'antigene 
des lymphocytes T (CD3Ti ou TCR) est com- 
pose d'un heterodimere (a/p) dans 95% 
des cas, et (y/8) dans 5%. Les sous-unites 
du Ti comportent chacune une region 
constante C et une variable V, les regions 


variables composant le site de fixation de 
I'antigene et du complexe majeur d'histo- 
compatibilite. L'utilisation preferentielle de 
certains TCR dans la sarcoidose implique- 
rait I'existence d'un antigene particulier, 
presente aux lymphocytes CD4 porteurs de 
ce TCR et induisant leur activation. 7 

Ces constatations sont en faveur d'une 
proliferation ou d'une accumulation oligo- 
clonale de lymphocytes T porteurs de 
recepteurs particuliers et specifiques pour 
un antigene responsable de la sarcoidose. 
Cette anomalie pourrait etre responsable 
de perturbations dans la transduction du 
message de reconnaissance de I'antigene. 

Ces perturbations peuvent etre d’origine 
genetique, soutenant I'hypothese d'une 
genetique particuliere a la sarcoidose, mais 
cette utilisation preferentielle pourrait 
aussi resulter d'une selection par un anti- 
gene de certains clones lymphocytairesT. 

Differentes cytokines 
et leurs recepteurs 

Certains genes de cytokines, en particu- 
lier ceux du TNF a situes dans la region 


CMH classe III, semblent contribuer a une 
susceptibilite particuliere a la sarcoidose. 
Certains polymorphismes du gene de I'in- 
terleukine 1 sont surexprimes chez ces 
patients. L'allele (31 du TNF est un marqueur 
d'activite prolongee de la maladie. 

Differentes molecules de la surface 
cellulaire ou recepteurs specifiques 

Certains polymorphismes du recepteur 1 
du complement sont plus frequemment ren- 
contres dans la sarcoidose. CCR2, recepteur a 
chimiokines (CCL2, 8, 12, 13), exprime par les 
macrophages, les monocytes, les cellules 
dendritiques et les cellules T dont les CD4 +, 
joue un role de regulation dans le recrute- 
ment des cellules inflammatoires et regule- 
rait I’accumulation cellulaire pendant la for- 
mation du granulome chez la souris. Une 
etude de predisposition genetique a la sarcoi- 
dose a montre un lien important entre la sar- 
co'fdose et le bras court du chromosome 3 ou 
se trouve le gene de CCR2 et de CCR5; 74% 
des patients ayant un syndrome de Lofgren 
exprimaient I'haplotype 2 de CCR2 contre 
38% dans la population controle. 8 


► 



UL Him Illustration schematique de I'atteinte pulmonaire. 

CD 4: lymphocyte CD4; HSR:hypersensibilite retardee. 
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Facteurs cytoplasmiques. II existe une 
association entre la maladie de Crohn et un 
polymorphisme du gene CARD15, gene 
situe sur le bras long du chromosome 16 
(16q12) et codant la proteine CARD qui sem- 
ble avoir une fonction dans I'activation de 
NF-kB en reponse a une stimulation micro- 
bienne. Dans le syndrome de Blau, maladie 
hereditaire rare caracterisee par une 
inflammation granulomateuse de la peau, 
des articulations et des yeux, debutant dans 
I'enfance, il a ete detecte egalement des 
mutations du gene CARD, sur une region 
differente de celle mise en evidence dans la 
maladie de Crohn. La sarcoi'dose, la maladie 
de Crohn et le syndrome de Blau sont toutes 
des maladies inflammatoires granuloma- 
teuses chroniques. Le taux de NF-kB est 
eleve dans la maladie de Crohn et dans la 
sarcoi'dose, il a meme ete decrit des families 
comportant simultanement des cas de sar- 
coi'dose et de maladie de Crohn, suggerant 
des mecanismes pathogeniques proches, 
faisant du gene CARD15 un candidat poten- 
tiel de susceptibilite genetique pour la 
sarcoi'dose. 9 


Facteurs seriques. II existe une forte ele- 
vation de I'activite de I'enzyme de conver- 
sion de Fangiotensine serique chez les 
patients porteurs de sarcoi'dose. Le gene 
codant I'enzyme de conversion de i'angio- 
tensine est situe sur le chromosome 23 
(23q), il en existe un polymorphisme gene- 
tique; en effet soit il existe I'insertion (I) 
d'une sequence dite non-sens au niveau de 
I'intron 16, soit une deletion (D), donnant 
ainsi 3 genotypes: DD, Dl, II. II existe par ail- 
leurs une relation entre I'allele D et une 
forte production d'enzyme de conversion 
de Fangiotensine. 10 
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R LA PRATIQUE 


■) La sarcoi'dose apparait comme un syndrome resultant 
de la combinaison variable de facteurs environnementaux 
indetermines et d'un terrain genetique predisposant, 
favorisant le developpement de lesions granulomateuses 
typiques (granulomes epithelio'fdes). 

7 Le profil des cytokines produites au cours de la reponse 
sarcoidienne est de type Thl. L'lFN-y, le TNF-a, l'IL-12 et l'IL-18 
jouent un role determinant dans cette differentiation et dans 
la formation et le maintien des granulomes. 

7 Certains polymorphismes de genes semblent influencer 
I'incidence et le phenotype de la sarco'fdose. C'est le cas 
notamment de genes codant les molecules HLA et de certains 
mediateurs importants comme le TNF, I'lFN, l'IL-1, l'IL-18. 

7 La nature des antigenes responsables de la reaction 
sarcoidienne reste inconnue. Des lymphocytes T oligoclonaux 
ont ete mis en evidence chez la plupart des patients, mais 
Fetude du repertoire de ces lymphocytes n’a pas permis 
d’identifier un antigene particulier. Le role des mycobacteries 
n'a pas pu etre prouve formellement et celui des bacteries 
propioniques a recemment ete evoque, mais reste a confirmer. 
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Facteurs environnementaux 

L’existence de variations saisonnieres dans la survenue 
de la maladie, celle de foyers geographiques, ou encore de 
foyers professionnels, suggerent qu’un facteur present 
dans renvironnement pourrait agir comme un agent 
declenchant. L’etude ACCESS rapporte fassociation even- 
tuelle de la maladie avec des activites agricoles ou une 
exposition professionnelle a des insecticides, des pesti- 
cides ou des moisissures . 10 D’autres arguments, plus direc- 
tement en faveur de fexistence d’un agent transmissible 
existent, comme par exemple la survenue de la maladie 
chez des transplants ayant subi une greffe cardiaque ou 
de moelle osseuse a partir de donneurs ayant des antece- 
dents de sarcoi'dose . 2 Par ailleurs, de nombreux agents 
mineraux, organiques, ou infectieux susceptibles d’etre 
internalises par les monocytes-macrophages et de persis- 
ter dans ces cellules sont connus pour dedencher la for- 
mation de granulomes immunitaires. Ce sont tous des 
agents immunogenes, capables d’induire une reponse 
immunitaire de type Thl et la secretion des principals 
cytokines impliquees dans la formation des granulomes. 
Le beryllium merite a cet egard une attention particuliere. 
Ce metal leger utilise dans le secteur industriel est respon- 
sable d’une affection respiratoire chronique similaire a la 
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sarcoidose, la berylliose. Cette affection caracterisee par 
des granulomes epithelioides typiques aux sites des 
lesions, montre a l’evidence que des facteurs environne- 
mentaux specifiques, associes a une predisposition gene- 
tique, favorisent le developpement de granulomes de type 
immun: seule une minorite de sujets exposes au beryllium 
developpe en effet la maladie, et la plupart d’entre eux ont 
des molecules HLA-DP particulieres (HLA-DPbGlu69). 

Les recherches pour tenter d’identifier les agents res- 
ponsables du declenchement de la reaction sarcoidienne 
ont concerne essentiellement le repertoire des lympho- 
cytes T, afin de preciser leur specificite antigenique, et la 
detection d’agents infectieux du fait d’analogies impor- 
tantes entre la sarcoidose et certaines granulomatoses 
secondaires a des agents pathogenes, notamment myco- 
bacteriens. 

L’etude du repertoire des lymphocytes T sarcoidiens 
a montre que seul un nombre limite de clones lympho- 
cytaires T presentant de la<;;o n preferentielle certaines 
regions du recepteur a F antigene (regions Va ou Y(3) 
pouvait etre detecte, avec des variations importantes 
selon les patients etudies. 2 La specificite antigenique de 
ces populations lymphocytaires T oligoclonales if a mal- 
heureusement pas pu etre precisee a ce jour. On note tou- 
tefois qu’a cote des sous-populations oligoclonales, la plu- 
part des lymphocytes T sarcoidiens ont une grande 
variability de leur repertoire. II est clair qu’une fois la 
reponse granulomateuse declenchee, ces lymphocytes T 
polyclonaux sont recrutes et actives de fapon indepen- 
dante de l’antigene par la cascade des mediateurs liberes 
aux sites des lesions. 

Les agents mycobacteriens ont depuis toujours ete sus- 
pectes d’etre a l’origine de la reaction sarcoidienne du fait 
des similitudes entre sarcoidose, tuberculose et mycobac- 
teriose. La recherche de mycobacteries dans les tissus sar- 
coidiens a connu ces demieres annees un regain d’interet, 
lie au developpement de techniques de biologie rnolecu- 
laire particulierement sensibles, basees sur l’amplification 
d’ADN par polymerase chain reaction. Les resultats, meme 
ceux obtenus recemment par les techniques les plus per- 
formantes, demeurent cependant contradictoires, 2 et en 
tout etat de cause, moins de 5 % des cas etudies ontrevele 
la presence d’ADN mycobacterien. Plus recemment, des 
genomes propionibacteriens (P. acnes ou P. granuloswn) 
ont ete retrouves en grand nombre dans la quasi-totalite 
des prelevements obtenus chez de nombreux patients 
sarcoidiens, mais aussi, dans certaines etudes, chez la plu- 
part des sujets controles indemnes de sarcoidose. 2 Cepen- 
dant, la contribution de P. acnes ; endogene a la formation 
de granulomes pulmonaires, a pu etre demontree chez la 
souris. La mise en evidence d’une variation du recepteur 
aux pathogenes NODI, liee a une alteration de la recon- 
naissance de P acnes au cours de la sarcoidose, renforce 
l’idee que les bacteries commensales pourraient jouer un 
role pathogene, mais ce role reste a confirmer. 


En pratique, il est peu probable qu’un seul agent etio- 
logique puisse etre a l’origine de la sarcoidose. La maladie 
est plus vraisemblablement le resultat de combinaisons 
particulieres, associant des antigenes et des molecules 
HLA differents sur des terrains predisposants differents, 
capables de declencher la formation de granulomes speci- 
fiques. ■ 

L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Pathogeny of sarcoidosis 

Sarcoidosis results from an uncontrolled cell-mediated immune 
reaction involving activated T cells and monocytes-macrophages, 
characterized by the formation of typical granulomas at the sites 
of the lesions. The interactions between both cell types induce the 
release of several mediators that play a central role in the 
development of granulomas, allowing to design new therapies. The 
aetiology of sarcoidosis remains unknown, but the disease is 
currently viewed as the consequence of a chronic immunological 
response associating a genetic susceptibility and specific 
environmental factors. 
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Pathogenie de la sarcoidose 

La sarcoidose est la consequence d'une reponse immunitaire 
incontrolee mettant en jeu des monocytes-macrophages et des 
lymphocytes T actives, organises en granulomes aux sites des 
lesions. Les interactions entre les 2 types cellulaires induisent la 
liberation de nombreux mediateurs, pour certains essentiels a la 
formation et au maintien des granulomes, et dont I'identification 
a permis de nouvelles approches therapeutiques. La cause de la 
sarcoidose est inconnue, mais la maladie est desormais consideree 
comme resultant de la conjonction d'une predisposition genetique 
et d'une exposition a des antigenes environnementaux specifiques, 
non encore identifies. 
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